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Отторжение трансплантата является основной 
причиной нарушения функции пересаженного орга-
на и может приводить не только к потере трансплан-
тата, но и к гибели больного. Благодаря результатам 
биохимических, иммунологических, молекуляр-
но-генетических исследований в последние годы 
удалось получить представление о процессах, ле-
жащих в основе повреждения трансплантата при 
отторжении. Установлено, что центральную роль 
в оксидативном повреждении трансплантирован-
ного органа при отторжении трансплантата играет 
регулятор генной экспрессии – нуклеарный фактор 
транскрипции каппа B (NF-κB)
NF-κB – наиболее быстро реагирующий фак-
тор транскрипции, который участвует в регуляции 
ответа клеток на неблагоприятные внешние воз-
действия, повреждение, а также в регуляции про-
цессов воспаления и иммунных реакций. Актива-
ция NF-κB контролирует экспрессию ряда генов, 
кодирующих цитокины, хемокины, рецепторы им-
мунокомпетентных клеток, молекулы клеточной 
адгезии, факторы роста и реактанты острой фазы. 
Поэтому прямо или косвенно NF-κB контролирует 
биологически важные функции клетки, в том чис-
ле процессы врожденного и адаптивного иммун-
ного ответа.
Ингибирование NF-κB может иметь потенци-
альное клиническое значение при лечении воспали-
тельных заболеваний, аутоиммунных заболеваний, 
а также при отторжении пересаженного органа. 
В настоящем обзоре приведены данные о свойствах 
NF-κB и наиболее важные результаты, позволяю-
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щие понять механизмы отторжения трансплантата 
и наметить пути его преодоления.
1. Структура и функции NF-κB.
NF-κB впервые был открыт R. Sen и D. Baltimor в 
1986 году в зрелых В-клетках и охарактеризован как 
нуклеарный фактор транскрипции. NF-κB обладает 
свойством связываться с геном-промотером, коди-
рующим легкую цепь иммуноглобулинов κ. NF-κB 
находится в цитоплазме многих клеток и состоит из 
двух субъединиц 50 КДа и 65 КДа, которые связаны 
с белком-ингибитором I-κB. Белок р65 относится к 
семейству RelA-белков, он содержит терминальный 
белковый сегмент, так называемый Rel-гомологич-
ный домен. Этот домен участвует в процессах вза-
имодействия с ингибитором I-κB, в процессах ди-
меризации и переноса NF-κB к ядру и связывания с 
ДНК после активации (1).
Известно пять NF-κB/Rel-белков млекопитаю-
щих. К первой группе относят белок р50 (NF-κB1), 
образующийся при протеолизе белка-предшествен-
ника р105, и белок р52 (NF-κB2), который образу-
ется при протеолизе белка-предшественника р100. 
Вторую группу составляют белки RelА (р65), RelB 
и c-Rel.
Таким образом, NF-κB – это комплекс гомо- и 
гетеродимеров, который состоит из комбинации 
различных NF-κB/Rel-белков и может связываться 
с ДНК (3, 6).
NF-κB (р65/р50) присутствует в цитоплазме в 
связи с ингибитором – белком I-κB. Различные сиг-
налы могут приводить к активации I-κB-киназного 
комплекса (IKK), который состоит из субъединиц 
IKK-α и IKK-β, катализирующих фосфорилирова-
ние I-κB. Фосфорилированные субъединицы инги-
битора I-κB в последующем подвергаются проте-
олизу, а димеры NF-κB переносятся из цитоплазмы 
в ядро клетки. Механизм активации NF-κB пред-
ставлен на рисунке.
К активации NF-κB могут приводить различные 
агенты, многие из которых значимы при развитии 
отторжения пересаженного органа (табл. 1).
Таблица 1




















































Вирус иммунодефицита человека 
Вирус Т-лимфоцитов человека 1 
Цитомегаловирус
Эпштейна–Барр вирус
После активации NF-κB связывается с ДНК и 
регулирует экспрессию около 200 различных генов. 
Продукты этих генов регулируют функции иммун-
ной системы, процессы пролиферации, метастази-
рования опухолевых клеток, воспаления и реплика-
ции вирусов.
NF-κB также активирует гены, кодирующие 
I-κB, что приводит к пополнению в цитоплазме ин-
гибитора NF-κB. Возобновление экспрессии I-κB 
приводит к снижению активации NF-κB и умень-
шению экспрессии NF-κB-зависимых генов. Таким 
образом, в физиологических условиях NF-κB/I-κB 
является саморегулирующейся системой.Рис. Механизм активации NF-κB
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NF-κB контролирует рост и дифференцировку 
клеток. Это влияние опосредовано через регулятор 
транскрипции – циклин D1. Другим возможным ме-
ханизмом, с помощью которого NF-κB препятствует 
гибели клетки, является увеличение экспрессии ге-
нов, усиливающих резистентность клетки к апопто-
зу. Активация NF-κB приводит к повышению уровня 
экспрессии ингибиторов апоптоза (c-IAP1, c-IAP2 и 
XIAP), а также факторов, связанных с рецептором к 
ФНО-α (TRAF1 и TRAF2). Таким образом, NF-κB 
индуцирует различные факторы, препятствующие 
гибели клетки, что приводит к блокированию про-
цессов апоптоза на различных этапах.
2. NF-κB при отторжении пересаженного 
органа
Активация транскрипционного фактора NF-κB 
играет ключевую роль в патогенезе развития оттор-
жения трансплантата. К активации NF-κB приводят 
такие стимулы, как ишемическое реперфузионное 
повреждение пересаженного органа, наличие анти-
генов пересаженного органа, а также влияние цито-
кинов, например, ФНО-α и ИЛ-1 [2–4, 7–10, 38].
NF-κB регулирует транскрипцию генов, продук-
ты которых значимы при отторжении пересаженно-
го органа (табл. 2).
В конечном итоге активация NF-κB запускает 
следующие патологические процессы, приводящие 
к отторжению пересаженного органа:
– активации эндотелиальных клеток;
– активация T-клеток реципиента;
– созревание дендритных клеток (антиген-пред-
ставляющих иммунных клеток).
2.1. NF-κB и активация эндотелиальных клеток
Одним из основных этапов повреждения транс-
плантата является ишемическое/реперфузионное 
(И/Р) повреждение. Ишимическое/реперфузионное 
повреждение после трансплантации может приво-
дить к серьезным патологическим изменениям в 
пересаженном органе. Хотя причины реперфузион-
ного повреждения до конца не изучены, имеющиеся 
данные подтвердили, что этот процесс многофак-
торный. Он зависит от увеличения уровня экспрес-
сии молекул адгезии, играющего ключевую роль в 
развитии реперфузионного повреждения. После ре-
перфузии из ткани, подверженной ишемии, выделя-
ются субстраты активных форм кислорода (АФК). 
Впоследствии АФК приводят к повышению уровня 
экспрессии поверхностных белков эндотелиальных 
клеток, таких как молекулы клеточной адгезии, на-
пример ICAM-1, VCAM-1, E-селектин и P-селектин 
[10, 11]. Увеличение количества молекул адгезии на 
поверхности эндотелиальных клеток стимулирует 
связывание с нейтрофилами и миграцию клеток вос-
паления через эндотелий к месту повреждения [12]. 
Транскрипционную активность генов, кодирующих 
молекулы адгезии, непосредственно регулирует 
фактор транскрипции NF-κB [2, 13, 14].
Показано, что оксидативный стресс приводит к 
повышению активности NF-κB [15, 16]. Реперфузия 
и последующая реоксигенация пересаженного орга-
на индуцирует выделение эндотелием как активных 
форм кислорода (то есть оксидативный стресс), так 
и ФНО-α [6]. Это приводит к транскрипции генов, 
кодирующих воспалительные хемокины, такие как 
моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, цито-
Таблица 2
Белки, индуцируемые NF-κB 
при трансплантации
Группа 
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кины и молекулы клеточной адгезии, которые регу-
лируются NF-κB [17, 18].
В последнее время активно изучается роль 
ICAM-1 в реперфузионном повреждении переса-
женного органа. ICAM-1 связывается со своим ли-
гандом LFA-1 на нейтрофилах и стимулирует при-
липание нейтрофилов к эндотелию [19]. Показано, 
что блокирование ICAM-1 либо с помощью моно-
клональных антител, либо с помощью олигодеокси-
нуклеотидов с обратной последовательностью сни-
жает выраженность реперфузионного повреждения 
пересаженного органа [19, 20].
2.2. NF-κB и активация T-клеток
Как показано Albert и соавторами [21], активация 
Т-клеток требует наличия трех сигналов: стимули-
рование рецептора к антигену на Т-клетке, опосре-
дованное комплексом TCR/MHC; совместное сти-
мулирование CD28/B7 и CD 40/CD40L (сигнальная 
система – маркер активации тромбоцитов); сигналы 
от цитокинов, таких как ИЛ-2 и ИФН-γ. Активиро-
ванные Т-клетки могут секретировать цитокины, 
такие как интерлейкин-2 (ИЛ-2) и фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α) [22], что приводит к последу-
ющей активации Т-клеток и индукции апоптоза 
клеток пересаженного органа. Клетки также могут 
секретировать хемокины, такие как ИЛ-8, MCP-1 и 
MIP-1. Для распространения сигнала ИЛ-2 требует-
ся активация Т-клеток и повышение уровня IL-2R.
Результаты предыдущих исследований как в ус-
ловиях in vitro, так и в условиях in vivo показали, что 
при остром отторжении сердечного трансплантата в 
Т-клетках происходит активация NF-κB [23].
2.3. NF-κB и созревание дендритных клеток
Другими важными клетками, участвующими в 
процессах отторжения, являются дендритные клет-
ки (антигенпредставляющие клетки). Дендритные 
клетки играют ключевую роль в инициации и регу-
ляции иммунного ответа и являются инструментом 
в индукции и поддержании толерантности к транс-
плантированному органу [24]. Показано, что способ-
ность ДК индуцировать иммунный ответ или толе-
рантность зависит от их функциональной зрелости. 
Обычно зрелая дендритная клетка экспрессирует 
большое количество MHC II класса и костимуля-
торных молекул, а также стимулирует энергичный 
ответ Т1-хелперов. Напротив, дендритные клетки с 
толерогенными свойствами экспрессируют неболь-
шое количество костимулированных молекул и вы-
зывают слабо выраженный антиген-специфичный 
ответ, обусловленный стимуляцией Т-клеточного 
апоптоза [25]. Показано, что блокирование соче-
танной стимуляции значительно увеличивает спо-
собность дендритных клеток индуцировать апоптоз 
Т-клеток [26]. Конечно, толерантность не может 
быть достигнута, так как происходит полноценное 
созревание дендритных клеток и активация экс-
прессии костимулированных молекул. Это связано 
с тем, что микроокружение в организме реципиента 
богато провоспалительными медиаторами.
Созревание дендритных клеток и их функция 
связаны с генной транскрипцией, которые регулиру-
ет NF-κB. Активация дендритных клеток липополи-
сахаридами приводит к увеличению активации NF-
κB и повышению уровня экспрессии генов CD80, 
CD86 и индуцируемой синтазы оксида азота (iNOS) 
[2, 27–29]. Показано, что циклоспорин А (CsA) – 
препарат, обладающий иммуносупрессивными 
свойствами, обладает функцией ингибирования экс-
прессии костимулированных молекул дендритными 
клетками. Этот процесс обусловлен ингибировани-
ем переноса NF-κB в ядро клетки [30]. Результаты 
других работ показали, что короткие олигодезокси-
нуклеотиды (ODN), соответствующие сайту связы-
вания с NF-κB, могут специфически ингибировать 
активность NF-κB и поддерживать дендритные 
клетки в толерантном состоянии (индукция анти-
ген-специфичной толерантности).
3. Терапевтические подходы, 
направленные на изменение активности 
на NF-κB у трансплантологических 
больных
Ингибирование активности NF-κB используется 
для лечения таких заболеваний, как бронхиальная 
астма, ревматоидный артрит, воспалительные забо-
левания кишечника и злокачественные новообра-
зования [32]. Оценка возможности использования 
данного терапевтического подхода при трансплан-
тации органов является перспективным направле-
нием. Представление о том, что NF-κB – ключевой 
фактор в патогенезе отторжения пересаженного ор-
гана, является основанием для попыток разработки 
новых терапевтических подходов. Предполагают, 
что препараты, влияющие на активность NF-κB, 
могут быть эффективно использованы для продле-
ния выживаемости пересаженного органа.
Известен ряд лекарственных препаратов, спо-
собных ингибировать активацию NF-κB [2, 3, 5, 33]. 
К ним можно отнести кортикостероиды, традици-
онные иммуносупрессанты, используемые для по-
давления реакции отторжения. Действие последних 
может быть опосредовано за счет активации рецеп-
торов к глюкокортикоидам, которые могут влиять на 
связывание NF-κB со специфичным ДНК-промото-
ром, что приводит к ингибированию генов-мишеней 
для NF-κB [34]. Другие иммуносупрессанты, такие 
как циклоспорин, специфически влияют на уровень 
экспрессии ИЛ-2 за счет ингибирования кальций-
зависимой кальцийневриновой фосфатазы, что в 
конечном итоге приводит к ингибированию пере-
носа NF-κB в ядро [10]. Показано, что некоторые 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
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такие как аспирин, полностью ингибируют I-κB-
киназный комплекс (IKK-β). Другие противовос-
палительные препараты, такие как сульфасалазин, 
могут блокировать перенос в ядро NF-κB за счет 
ингибирования деградации I-κB. Перечисленные 
препараты, конечно, не являются специфичными, 
требуется относительно высокая их концентрация 
для достижения ингибирования NF-κB. Хотя имеет-
ся успешный опыт использования сульфасалазина 
при лечении хронической реакции «трансплантат 
против хозяина» после аллогенной трансплантации 
костного мозга [35], наличие побочных эффектов 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
ограничивает их использование.
Некоторым исследователям удалось добиться 
ингибирования активации NF-κB за счет переноса 
доменов, с обратной последовательностью к гену 
IκBα, который кодирует недеградируемый белок 
IκBα [23]. Выраженность реакции отторжения зна-
чительно уменьшается. Другой метод ингибирова-
ния NF-κB состоит во введении олигодеоксинук-
леотидных ловушек к NF-κB, которые содержат 
соответствующие консенсусные последовательнос-
ти к сайту связывания с NF-κB [36, 37].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последнее время появилось очень много по-
лезной информации, позволяющей понять механиз-
мы активации NF-κB и его роль в клеточной физио-
логии и патогенезе ряда заболеваний. В основном 
эта информация была получена при исследованиях 
в условиях in vitro. Необходимо проведение иссле-
дований в условиях in vivo, что позволит уточнить 
данные о важности этого транскрипционного фак-
тора и как полученные знания можно использовать 
в клинической трансплантологии. Например, раз-
работка специфических ингибиторов активации 
NF-κB является перспективным направлением для 
лечения отторжения пересаженного органа.
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